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Im Rahmen dieser Bachelorarbeit werden zwei große Teile bearbeit. Der 
erste Teile ist die Erstellung der phylogenetischen Bäume mit drei 
verschiedenen Methoden. Dadurch könnte man die Verwandtschaft der 
Membranproteinen übersichtlich erkennen. Der zweite Teile ist die 
Analyse der Hydrophobizitätsprofile und der Energieprofile für 
bestimmten Membranproteine. Durch den Vergleich dieser beiden Profile 
schließt man eine Aussage, mit der man ohne SMFS-Experiment der 
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Das folgende Kapitel 1 führt in ausgewählte Grundlagen dieser Bachelorarbeit ein 
und erklärt die zum Verständnis notwendigen Begriffe. Dazu gehören die Membran, 
das Phylogramm, Muster in Membranproteinen, die Stabität des Proteins und die 
Hydrophobizität der Aminosäure.  
 
In Kapitel 2 werden die Methoden, mit der phylogenetische Bäume generiert werden 
können, vorgestellt. Es gibt 3 häufigste Methoden, nämlich die Distanzmethode, 
Parsimonymethode und Maximum-Likelihood-Methode. Anschließend wird es 
erläutert, wie man Muster in den Membranproteinen finden kann. Am Ende werden 
die Hydrophobizitätsprofile und die Energieprofile in ersten Blick gebracht.  
 
Das Kapitel 3 fasst die Ergebnisse zusammen. Durch Phylip können die 
phylogenetischen Bäume mit verschiedenen Methoden (Distanzmethode und 
Parsimonymethode) generiert werden. Alle Hits, die in Membranproteinen vorhanden 
sind, werden hier tabellarisch gezeigt. Abschließend werden die 
Hydrophobizitätsprofile und die Energieprofile der Membranproteinen analysiert. 
    




























Jede Zelle ist von einer Membran umgegeben. Darunter sind die meisten Zellen mit 
einem umfangreichen intrazellulären Membransystem ausgestattet. Membranen 
zäunen das Innere der Zelle von seiner Umgebung ab. Sie lassen Wasser, bestimmte 
Ionen und Substrate in die Zelle hindurch. Diese sind von entscheidender Bedeutung 
für das Energie-Budget der Zelle und scheiden letztlich Substrate aus. Sie schützen 
die Zelle. Ohne sie würde der Inhalt der Zelle in ihre Umgebung diffundieren. Die 
Moleküle und Zelleorgane gehen verloren und die Stoffwechselwege müssen in einem 
thermischen Gleichgewicht gesucht werden. Dies führt zum Tod jedes lebenden 
Systems. [1] 
 
Die Struktur der Zellmembran wird in der Abbildung 1.1 dargestellt. Alle 
biologischen Membranen haben eine Menge von Gemeinsamkeit in Bezug auf 
Organisation und Zusammensetzung: [1] 
 
1. Sie haben eine durchschnittliche Dicke von 70 Å.  
2. Sie bestehen hauptsächlich aus Lipiden und Proteinen.  
3. Sie fungieren als eine durchlässige Barriere und sind nur für ausgewählte 
Stoffe durchlässig. [1] 
 
Abbildung	1.	1:	Struktur	der	Zellmembran1	
                                                 
1 http://www-brs.ub.ruhr-uni-bochum.de/netahtml/HSS/Diss/WolfSteffen/diss.pdf 
(Struktur der Zellmembran mit verschiedenen Membranproteinklassen, dazu gehören integrales, periphäres 
Membranprotein und membranassoziiertes Protein mit Lipidanker.) 
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Phospholipide sind die häufigsten Moleküle in Membranen. Sie bestehen aus zwei 
Teilen. Der eine ist eine hydrophilen (polaren) Kopfgruppe (die Phosphat-Gruppe mit 
dem beigefügten Rest R) und der andere ist eine hydrophobe (lipophile) 
Fettsäurekette. Diese Struktur leistet eine Tendenz, organisierte Strukturen und 
monomolekulare Schichten zu bilden, deren Grad der Organisation abhängig von der 
Länge der Fettsäurereste und der Anzahl der Bildung von Doppelbindungen an 
Phospholipide ist. Die Niederländer E. GORTER und F.GRENDEL haben im Jahr 
1925 entdeckt, dass zwei solche Schichten sich gegenüber der Orientierung 
zusammen ein feines Membran-Modell erzeugen. Die hydrophoben Teile des 
Moleküls konzentrieren sich in der Innenseite der Doppelschicht. Die hydrophilen 
Teile liegen nach außen gegenüber. [1] 
 
Die Proteine werden in der Doppelschicht eingefügt und sind nicht nur mit ihr zu 
verbinden. Einige von ihnen nehmen einen Teil der Membranschicht ein. Die 
hydrophoben Teile sind in Kontakt mit der hydrophoben Ende der Lipid-Moleküle. 
Die polaren Gruppen ragen aus der Membran hinaus. [1] 
1.2 Phylogramm 
Phylogenie beschreibt eine Klassifikationswissenschaft, die jedes Lebewesen in seine 
eigene Gattung einordnet. Diese Einordnung kann auf einen phylogenetischen Baum 
dargestellt werden, aus dem die Verwandtschaftsbeziehung übersichtlich analysiert 
wird. Alle Lebewesen in der Welt stammen von einem gemeinsamen Vorgänger ab. 
Mit fortschreitender Zeit stirbt das alte Lebewesen aus, das von der Umwelt abhängig 
war. Die neue Spezies entsteht mit passender Umgebung. „Phylogenetischer Baum 
(Phylogramm) kann unter anderem aus multiplen Alignments von DNA- oder 
Proteinsequenzen abgeleitet werden“. [2] Durch die Differenzierung der 
Proteinsequenz kann der phylogenetische Baum in einem topologischen Graph 
abgebildet werden. Das heißt, es gibt eine neue Genkopie oder es wird von einem 
gemeinsamen Vorfahren ein neues Protein abgebildet. Die Länge des Asts stellt den 
evolutionären Abstand zwischen den beiden Proteinen dar. Durch den 
phylogenetischen Baum wird sowohl die biologische Evolution von einzelligen 
Organismen nach vielzelligen Organismen untersucht, als auch die 
Differenzierungszeit der verschiedenen Lebewesen grob abgeschätzt. Dies ist eine 
neue Methode zur Forschung der biologischen Evolution auf molekularer Ebene. Für 
die Klassifizierung der Lebewese kann der phylogenetischen Baum als wichtige 
Begründung dienen. 
 
In diesen folgenden Abschnitten werden Bacteriorhodopsin aus Halobacterium 
salinarum, Halorhodopsin aus Halobacterium salinarum, Sensory Rhodopsin aus H. 
Salinarum, Human Aquaporin 1aus Menschen, Bovine Rhodopsin und 
L-arginine/agmatine Antiporter AdiC aus Escherichia coli untersucht. 
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1.3 Muster in Membranproteinen 
In diesem Abschnitt wird unter Muster die Pattern oder Profile in den Proteinen 
verstanden. Dazu steht die Prosite zur Verfügung, die die Proteinfamilien enthält. Die 
Einteilung des Proteins basiert auf die einzelnen konservierten Motive, die in Form 
von regulärem Ausdruck in Prosite abgespeichert werden. Die Motive sind oft in dem 
aktiven Zentrum oder der Bindungsstelle für Substrate, Coenzyme usw. lokalisiert. 
Die Funktionen des Musters sind bereits in den Datenbanken gelistet. Für ein 
unbekanntes Protein ist es möglich in Prosite, die vorhandenen Muster zu finden. 
Damit kann die Funktion dieses Proteins vorhergesagt werden. 
1.4 Stabilität des Proteins 
Um die Stabilität des Proteins zu untersuchen, ermitteln Biochemiker die 
Denaturierung von Protein bei der Einwirkung von Hitze oder bei der zunehmenden 
Konzentration der häufig benutzten denaturierenden Wirkstoffe wie Harnstoff oder 
Guanidiniumhydrochlorid. Daraus folgt, dass die Stabilität des Proteins so 
geringfügig ist und nur dem Energiebeitrag einer oder zweier Wasserstoffbrücken 
entspricht. [3] 
 
Wie der native Zustand des Proteins erreichen wird, ist im Folgenden zu klären. 
Zuerst werden viele polare Atome im Inneren des Moleküls unter anderem 
Stickstoffatome der Hauptkette und Sauerstoffatome von Carbonylgruppen 
eingelagert. Aufgrund ihres Potenzials bilden anschließend diese polaren Atome mit 
anderen gleichermaßen abgeschirmten polaren Atomen Wasserstoffbrücken aus. [3] 
„Fehlen auch nur wenige Wasserstoffbrücken, kehrt das Protein lieber in den 
denaturierten Zustand zurück, damit diese polaren Atome Wasserstoffbrücken mit 
dem Lösungsmittel ausbilden können.“ [3] Nun wird ein kompakter Zustand gebildet. 
Als Konsequenz ergeben sich die Helix und die Faltblätter. [3] 
 
„Die Tatsache geht darum, die mögliche Wechselwirkung zu optimieren und 
Sequenzen auszuwählen, bei denen dieses Optimum einzigartig ist und einen deutlich 
niedrigeren Energiegehalt hat als andere Zustände.“ [3] 
1.5 Hydrophobizität 
Das Protein ist durch viele mehrere Aminosäuren aufgebaut, die sich durch die 
Peptidbindung verbinden. In jeder einzelnen Aminosäure sind die Seitenketten (auch 
als Rest benannt) besonders wichtig, weil sie die physikalisch-chemische Eigenschaft 
tragen, die zur Erzeugung der verschiedenen Faltungsmuster notwendig ist. Manche 
Seitenketten sind polar, die sich mit Wasser, mit anderen polaren Seitenketten oder 
mit der Hauptkette zu Wasserstoffbrück reagieren können. Manche Seitenketten 
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tragen chemische Gruppen wie Methan oder Benzol und sie können sich nicht mit 
Wasser thermodynamisch reagieren. Solche Aminosäuren bezeichnet man als 
hydrophobe Aminosäure. [4] Die Hydrophobizität der Aminosäuren bestimmt, wo die 
Aminosäure in der endgültigen Struktur des Proteins lokalisiert wird (Kyte, Doolittle 
1982). Damit kann man die oben dargestellte Eigenschaft der Aminosäure 
quantifizieren, wird eine Definition, der Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizient Kow 
(auch als Hydrophobizität), herbeigeführt. In der Regel wird dieser als dekadischer 
Logarithmus Log(Kow) dargestellt. (siehe Formel 1.1) 
 
ܲ ൌ LogሺKowሻ ൌ Log CoCw ൌ LogCo െ LogCw 
Formel	1.	1:	Hydrophobizität	der	Aminosäure	
 
Co: Konzentration der Substanz in der Oktanol-Phase 
Cw: Konzentration der Substanz in der Wasser-Phase 
 
Zwei Bemerkungen zur Gleichung: 
 
1. Die Substanz soll in der nicht dissoziierten Form vorliegen. 
2. Die Ursache für die Anwendung des Oktanol-Wasser-Systems ist, dass dieses 
System ähnlich wie das Membran-Zytoplasma-System ist. 
 
„Die relative Hydrophobizität eines Restes ermöglicht uns, seine Position innerhalb 
der Proteinstruktur vorherzusagen. Hydrophobe Reste findet man im Allgemeinen im 
Kernbereich eines Proteins, während sich polare Reste überwiegend an der 
Oberfläche befinden, wo sie mit der wässrigen Umgebung in Wechselwirkung 
stehen“ [5]. Für das Membranprotein ist eine Länge von 18-20 hydrophoben 
Aminosäuren notwendig, um das hydrophobe Innern der Lipiddoppelschicht der 



















2.1 Phylogenetische Bäume 
Zur Bildung des phylogenetischen Baums gibt es drei häufigste Methoden, nämlich 
die Distanzmethode, Parsimonymethode und Maximum-Likelihood-Methode. [7] 
2.1.1 Distanzmethoden 
Es gibt zwei Schritte in dieser Methode, die unterteilt werden können. Zuerst wird 
eine Distanzmatrix durch das multiple Alignment abgebildet. Im zweiten Schritt wird 
ein Baum mit Hilfe der UPGMA oder Neighbor-Joining berechnet. Diese Distanz 
kann mit verschiedenen Methoden berechnet werden. [8] 
 
Kimuras Distanz: Zur Distanzmessung ist diese Methode ungenau, aber sie ist sehr 
nützlich für die erste grobe Berechnung des Baumes. „Als Distanz wird hier nur ein 
Maß dafür angegeben, wieviele Aminosäure zwischen zwei Sequenzen nicht identisch 
sind, unabhängig von der Aminosäure, die substituiert wurde.“ [8] 
 
PAM (percent accepted mutation): Zur Distanzberechnung beobachtet die 
PAM-Matrix, welche Aminosäure ausgetauscht wurde. „Konservative Substitutionen 
werden anders bewertet als nicht-konservative.“ [8] Je weiter weg der evolutionäre 
Abstand der Sequenzen ist, desto geringer ist die Ähnlichkeit der Sequenzen und 
desto größer ist die Anzahl der Punktmutationen. Dayhoff definitierte den 
evolutionären Abstand über die Anzahl Punktmutationen pro 100 Aminosäuren. Das 
heißt, 1 PAM ergibt ein Austausch pro 100 Aminosäuren, 2 PAM ergeben zwei 
Austausche pro 100 Aminosäuren usw. Bis jetzt sind nur die ausgezählten 
Punktmutationen berücksichtigt. Aber sind die unveränderten Aminosäuren noch zu 
beurteilen. Für die unveränderten Aminosäure wird die relative Mutierbarkeit 
berechnet. (siehe Formel 2.1) [9] 
 
relative	Mutierbarkeitሺiሻ ൌ Anzahl	der	Austausche	in	dem	globalen	AlignmentVorkommen	in	dem	globalen	Alignment  
Formel	2.	1:	relative	Mutierbarkeit	
 
i: für jede einzelne Aminosäure 
 
In der folgenden Tabelle 2.1 wird ein Beispiel dargestellt. 
 
Seq 1: ARRCNA 




Aminosäure A R C N P 
Anzahl der Austausche 0 1 1 1 1 
Anzahl der Vorkommen 4 3 3 1 1 
Relative Mutierbarkeit 0 0.33 0.33 1 1 
Tabelle	2.	1:	Berechnung	der	relativen	Mutierbarkeit	[9]	
 
Von oben folgt, dass die Aminosäure A hoch konserviert ist. R und C werden ab und 
zu ausgetauscht. E und F sind sehr oft vorhanden. [9] 
 
Durch die Kombination mit der relativen Mutierbarkeit der Aminosäure und der 
Matrix aus den ausgezählten Austauschen wird eine Substitutionsmatrix erhalten, die 
die Mutationsrate von allen Aminosäuren beachtet. „Am Ende wird sie zu einer 
Übergangswahrscheinlichkeitsmatrix, in der jedes Matrixelement die 
Wahrscheinlichkeit wiedergibt, dass aus der Aminosäure x die Aminosäure y 
wird.“ [9] 
 
Kategorien-Modell: Diese von Joe Felsenstein entwickelte Methode lässt die 
Aminosäure in mehreren Kategorien einteilen, „die letztendlich auf das 
Kimura-2-Parameter-Modell zurückgehen, also Transitionen und Transversionen 
unterschiedlich bewerten.“ Unter Transition versteht man den Austausch von einem 
Purin (A und G) mit einem anderen Purin bzw. einem Pyrimidin (C und T) mit einem 
anderen Pyrimiden. Unter Transversion versteht man im Gegensatz dazu den 
Austausch von einem Purin mit einem Pyrimidin bzw. umgekehrt. Bei diesem Modell 
handelt es sich nur um die Aminosäuresubstitutionen für die Berechnung der 
Distanzmatrix, die zu einem Kategorienwechsel führt. [8] 
 
Die drei oben dargestellten Modelle sind nutzbar für die Erstellung der Distanzmatrix. 
Anschließend wird der Baum mit Hilfe der UPGMA und Neighbor-Joining aufgebaut. 
 
„Die Methode, die Distanzen der Cluster mit dem Mittelwert zu berechnen, nennt man 
UPGMA (engl. Unweighted pair-group method using arithmetic averages).“ [10] 
2.1.1.1 Neighbor-Joining Methode 
„Bei der Neighbor-Joining-Methode werden alle Sequenzen an den Asten des ersten 
Baumes mit Sterntopologie verteilt. Die Astlängen orientieren sich an den Distanzen. 
In diesem Baum wird in der Mitte die Wurzel positioniert. Von dieser Wurzel 
ausgehend wird jetzt der gewurzelte NJ-Baum gebildet, bei dem jeder Ast für sich 
nach einem speziellen Verfahren gewichtet wird. Gruppen mit eng verwandten 
Sequenzen bekommen einen kleinen Wert, einzeln stehende Sequenzen mit einer 
großen Distanz zu allen anderen einen hohen Wert. Die Astlängen ergeben sich aus 
der Summe der Astlängen von der Wurzel zu der jeweiligen Sequenz, allerdings wird 
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vor der Addition der Längen durch die Anzahl der Sequenzen dividiert, die sich 
diesen Ast teilen.“ [10] 
2.1.2 Maximum-Parsimony-Methode 
Die von W. Fitch entwickelte Maximum-Parsimony-Methode (Methode der größten 
Sparsamkeit oder Geizigkeit) versucht, einen Baum zu finden, der die wenigsten 
Mutationen postuliert, als optimal. In der folgenden Abb. 2.1 ist ein Beispiel des 








Aber erfordert der Baum in Abb. 2.2 sieben Mutationen. Nach der 
Maximum-Parsimony-Methode ist der erste Baum optimal, weil die Anzahl der 
Mutationen des ersten Baums weniger als des zweiten sind. In manchen Fällen 
existiert es mehrere Bäume, die die gleiche kleinstmögliche Zahl von Mutation 





Bei der Maximum-Likelihood-Methode wird es nicht nur das Mutationsereignis 
berücksichtigt, sondern auch der quantitative Wahrscheinlichkeitswert spielt eine 
Rolle. Die Vorfahren an allen Knoten des untersuchten Stammbaumes werden hier 
rekonstruiert, „ darüber hinaus wird den Zweigen aber bei der 
Maximum-Likelihood-Methode auch eine Länge zugeschrieben, die der 
Wahrscheinlichkeit des postulierten Mutationsereignisses entspricht. Die unterstellten 
Austauschraten werden für jede mögliche Topologie des Baumes so lange variiert, bis 
man die Parameter gefunden hat, die mit der größten Wahrscheinlichkeit zur 
Entstehung der beobachteten Sequenzen führen. “ Der optimale Baum erzeugt mit der 
größten Wahrscheinlichkeit die beobachteten Daten. [11] 
2.2 Mustererkennung 
Unter http://prosite.expasy.org/ ist es möglich, Muster in Proteinen zu finden. In der 
Abbildung 2.3 wird die Startseite der Prosite gezeigt, da wird die untersuchte Sequenz 
eingegeben. Das Ergebenis ist in der Abbildung 2.4 zu zeigen. Im oberen Bereich 
wird die untersuchte Sequenz dargestellt. Im unteren Bereich wird die gefundenen 





In der nachstehenden Abildung 2.4 ist die Sequenz der Kette A von 
Bacteriorhodopsin zu untersuchen. Bei diesem Beispiel werden zwei Muster in 
Protein gefunden. Das erste Muster ist die Bacterial rhodopsins signature 1, 
R - Y - x - [ D T ] - W - x - [ L I V M F ] - [ S T ] - [ T V ] - P - [ L I V M ] - [ L I V M N Q ] - [
L I V M ] .  Dies entspricht der dritten Transmembranenregion (so genannte Helix C), 
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die einen Argininrest enthält, der für die Freisetzung des Protons von der Schiff-Base 
nach dem extrazellulären Medium verantwortlich ist. Das zweite ist die Bacterial 
rhodopsins retinal binding site, 
[ F Y I V ] - { N D } - [ F Y V G ] - [ L I V M ] - D - [ L I V M F ] - x - [ S T A ] - K - x - { K }





Kyte-Doolittle Hydrophobizitätsprofile bieten die Information über die mögliche 
Struktur des Proteins an. Daraus könnte man die transmembrane oder oberflächliche 
Region erkennen (Kyte, Doolittle 1982). [6]  
 
„Mithilfe einer Hydrophobizitätsskala, die jeder Aminosäure einen bestimmten Wert 
(im Intervall von -4.6 bis 4.6) zuweist, kann man die schwankende Hydrophobizität 
11 
 
entlang einer Proteinsequenz darstellen“. [6] Dies ist die grundlegende Erkenntnis. Je 
größer die Zahl ist, umso hydrophober ist diese Aminosäure. Je kleiner die Zahl ist, 
umso hydrophiler ist diese Aminosäure. Um das Hydrophobizitätsprofil zu erhalten, 
braucht man noch die Fenstergröße wählen. Wenn die oberflächliche Region des 
globulären Proteins gesucht wird, ist eine Fenstergröße von 9 Aminosäuren besser. 
Die oberflächliche Region ist identifiziert, als Peaks unter Mittellinie sind. Wenn die 
transmembrane Region gesucht wird, ist eine Fenstergröße von 19 Aminosäuren nötig. 
Die transmembrane Region ist identifiziert, als Peaks größer als 1.6 sind. So viel 
gesprochen, aber was ist die Fenstergröße eigentlich? Unter Fenstergröße versteht 
man die Anzahl der Aminosäure, deren Hydrophobizitäten sich im Durchschnitt 
berechnen lassen. Dieser Durchschnittswert wird dann in erster Position des Fensters 
zugewiesen. Mit gleicher Weise rutscht Protscale um eine Aminosäure weiter, Schritt 
für Schritt, bis Ende der Sequenz. Die Durchschnittswerte werden anschließend in 
einem Graph getragen. [6] 
2.4 Energieprofile 
Unter http://bioservices.hs-mittweida.de/Epros/ steht das Tool eCalc zur Verfügung, 
mit dem Energieprofile des Proteins berechnet werden können. Wie in Abbildung 2.5 
gezeigt, werden PDB-ID, Type und Chain (1brr, membrane protein und A entspricht 
für Bacteriorhodopsin) eingegeben. Das Ergebnis ist in der Abbildung 2.6 dargestellt. 
In der linken Jmol-Anwendung wird die 3D Struktur des Proteins gezeigt. Im rechten 
eVis-Fenster wird Energieprofil des Proteins charakterisiert. Rechts oben in EP- oder 







































3.1 Phylogenetischer Baum mit Phylip 
3.1.1 Phylogenetischer Baum mit Distanzmethode 
Läufe zur Erzeugung des Baums mit Phylip: 
 
1. Generierung einer Datei in Format .aln(1brr, 1e12, 1u19, 1fqy, 2ksy und 3lrb als 
Eingabesequenzen). Hier steht die Internetseite 
http://www.genome.jp/tools/clustalw/ zur Verfügung. In Tabelle 3.1 ist eine Name 





2ksy Sensory Rhodopsin II 
1fqy Human Aquaporin-1 
1u19 Bovine Rhodopsin 
3lrb L-arginine/agmatine Antiporter AdiC 
Tabelle	3.	1:	Name	Verdeutlichung	
 
2. Mit dem Programm ClustalX wird die .aln Datei in .phy Datei konvertiert. Weil 
Phylip nur .phy Datei als Eingabedatei erlaubt ist. 
3. Umbenennen der .phy Datei in infile, kopieren sie zu dem Ordner, der alle 
Programme von Phylip enthält. 
4. Mit Protdist wird die Distanzmatrix berechnet. Als Ausgabe wird eine Datei 
outfile bekommen, die die Eingabedatei für den nächste Schritt ist und in infile 
umbenennt wird. Natürlich muss die ursprüngliche Datei infile jetzt umbenennt 
werden.  
5. Letztlich öffnet man Neighbor. Zwei Dateien outfile und outtree werden 
automatisch generiert. In outfile ist der Baum (siehe Abbildung 3.1) skizziert und 











  +----------------------3LRB_A|PDB 
  !  
  !               +1E12_A|PDB 
  !    +----------1  
  !  +-3          +-------------------------------------1FQY_A|PDB 
  !  ! !  
  2--4 +2KSY_A|PDB 
  !  !  
  !  +------------------------------------------1U19_A|PDB 
  !  
  +--------1BRR_A|PDB 
Abbildung	3.	1:	Baum	mit	Distanzmethode	
 
Between        And            Length 
---------         ----             ------- 
   2          3LRB_A|PDB     3.01430 
   2             4             0.42972 
   4             3             0.30206 
   3             1             1.46882 
   1          1E12_A|PDB      -0.17572 
   1          1FQY_A|PDB     5.11100 
   3          2KSY_A|PDB     0.01629 
   4          1U19_A|PDB      5.78698 
       2          1BRR_A|PDB     1.21378 
Tabelle	3.	2:	Astlängen	zwischen	Knoten	mit	Distanzmethoden	
 






7. Nach dem Umbenennen outtree in intree und font1 in fontfile ist drawtree geöffnet. 











3.1.2 Phylogenetischer Baum mit Parsimonymethoden 
Das Programm protpars wird genauso wie protdist bedient. In der Default-Einstellung 











           +-----1FQY_A|PDB 
        +--4   
        !  !  +--1U19_A|PDB 
     +--3  +--5   
     !  !     +--3LRB_A|PDB 
  +--2  !   
  !  !  +--------2KSY_A|PDB 
  1  !   
  !  +-----------1E12_A|PDB 
  !   
  +--------------1BRR_A|PDB 
Abbildung	3.	4:	Baum	mit	Parsimonymethoden	
 
Der Baum aus protpars landet so wie bei protdist in outtree und kann mit drawtree 










Wie Muster (Hits) in den Membranproteinen gefunden wird, ist es schon im Abschnitt 
2.2 vorgestellt. Dort ist ein Beispiel in Bacteriorhodopsin zu erscheinen. Für die 
resten Membranproteinen, Halorhodopsin, Sensory Rhodopsin II, Human 
Aquaporin-1, Bovine Rhodopsin und L-arginine/agmatine Antiporter AdiC ist es auch 
hier mit gleicher Weise machbar, deren Muster zu finden, die in Tabelle 3.3 





Unter http://web.expasy.org/protscale/ kann man das Hydrophobizitätsprofil erhalten. 
Da wird die untersuchte Sequenz 1brr(A) eingegeben und window size bei 19 
eingestellt. Das Ergebnis sieht in der Abbildung 3.7. Peaks, die durch die Entfaltung 
der Bacteriorhodopsin bekommen werden, werden im Bild gezeigt. Die 
entsprechenden Hydrophobizitäten werden in Tab. 3.4 dargestellt. Es ist der erste 
Aminsäure des nachfolgenden Entfaltungsbarrier anzuordnen. Die Linie 
charakterisiert die möglichen Entfaltungswege. Durch Peaks ist uns einfach erkennen, 
dass es sich um eine C-Terminusentfaltung handelt. Das Maximum, Minimum und 












Mit gleicher Weise wie bei Bacteriorhodopsin gilt auch für andere Membranproteinen. 
Peaks in allen Abbildungen charakterisieren die Entfaltungen der entsprechenden 
Membranproteinen. In dieser Stelle ist der erste Aminosäure des nachfolgenden 
Entfaltungsbarriers anzuordnen. Die Linien in allen Abbildungen beschreiben die 
Entfaltungswege. In allen Tabellen wird das Maximum, Minimum und der 
Durchschnittswert in dem Entfaltungsbarrier berechnet. 
 







In der Abbildung 3.8 und der Tabelle 3.5 entspricht es des Analyse der 











Human Aquaporin-1 wird in der Abbildung 3.9 und der Tabelle 3.6 analysiert. Durch 












Die Analyse der Bovine Rhodopsin mit Disulfidbrückenbindung wird in der 
Abbildung 3.10 und der Tabelle 3.7 charakterisiert. Nachstehend ist die Analyse der 
Bovine Rhodopsin ohne Disulfidbrückenbindung, die in der Abildung 3.11 und der 
Tabelle 3.8 vorgestellt wird. Durch Peaks ist uns einfach zu erkennen, dass es sich für 





















Letztlich ist die Analyse für den L-arginine/agmatine Antiporter AdiC. In der 
Abbildung 3.12 und der Tabelle 3.9 ist die Analyse des L-arginine/agmatine 
Antiporters AdiC bei N-Terminusentfaltung. In der Abbildung 3.13 und der Tabelle 
3.10 ist dann die Analyse des L-arginine/agmatine Antiporters AdiC bei 
C-Terminusentfaltung. In diesen beiden Abbildungen sind die Spalte Peaks in aa bei 
Experiment eingefügt, weil die Probe bei Entfaltung des L-arginine/agmatine 





























Im Abschnitt 2.4 sind schon vorgestellt, wie man Energie-Werte erhalten kann. 
 
Das Maximum, Minimum und der Durchschnittswert der Energie in dem 





Mit gleicher Methode wie Bacteriorhodopsin wird das Maximum, Minimum und der 
Durchschnittswert der Energie in dem Entfaltungsbarrier der Halorhodopsin(1e12) 
erhalten, Dies zeigt in der Tabelle 3.12. Weil die Position sich in eProS und in 
Protscale nicht zueinander passen, verschiebt man hier die Position, damit die 
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Position in eProS und in Protscale miteinander zusammenpassen. In Tabelle 3.12 





Gleichfalls wie Bacteriorhodopsin wird das Maximum, Minimum und der 
Durchschnittswert der Energie in dem Entfaltungsbarrier der Human Aquaporin 





In Tabelle 3.14 wird das Maximum, Minimum und der Durchschnittswert der Energie 
in dem Entfaltungsbarrier der Bovine Rhodopsin(1u19) unter Anwesenheit der 
Disulfidbrückenbindung dargestellt. In Tabelle 3.15 werden diese Werte unter 










Am Ende ist die Analyse zu L-arginine/agmatine Antiporter AdiC. In Tabelle 3.16 
wird das Maximum, Minimum und der Durchschnittswert der Energie in dem 
Entfaltungsbarrier der L-arginine/agmatine Antiporter AdiC (3lrb) bei 
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4.1 Phylogenetischer Baum 
In der Abbildung 4.1 ist ein skalierter Baum mit Distanzmethoden dargestellt. Die 
Zahl charakterisiert die Astlänge zwischen jeder Spezies und derem vorherigen 
Knoten. In diesem Baum werden zwei Gruppe als monophyletische Spezies gefunden, 
die jeweils 1brr und 3lrb sowie 1e12 und 1fqy sind. Der durch Maximum 
Parsimony-Methode generierte Baum ist anders zu formulieren, dass die Spezies 1u19 
und 3lrb monophyletisch sind (siehe Abbildung 3.6). Daraus schließt man, mit 





In Tabelle 3.3 werden alle Hits in Membranproteinen zusammengefasst.  
 
Es ist einfach zu erkennen, dass die Membranproteinen Bateriorhodopsin, 
Halorhodopsin und Sensory Rhodopsin II die zwei gleichen Patterns haben, die 
jeweils als „Bacterial rhodopsins signature 1“ und „Bacterial rhodopsins retinal 
binding site“ kenngezeichnet werden. Bacterial rhodopsins signature 1 entspricht der 
dritten Transmembranenregion (so genannte Helix C), bei der einen Argininrest 
enthält, der für die Freisetzung des Protons von der Schiff-Base nach dem 
extrazellulären Medium verantwortlich ist. In Bacterial rhodopsins retinal binding site 
bindet das Retinal Choromophore an Lysinrest durch kovalente Schiff-Base. Die drei 
Membranproteinen gehören zu der Familien der bakteriellen Rhodopsin, in der das 
32 
 
Retinal enthält und die in extrem halophilen Bakterien gefunden wird. Diese 
Proteinen sorgen für den lichtabhängigen Ionentransport und die sensorischen 
Funktionen in diesem Organismus. [13] 
 
In Membranprotein Human Aquaporin-1 ist das Pattern „MIP family signature“ zu 
finden. Mammalian major intrinsic protein MIP ist die Hauptkomponente der 
Linsenfaser Gap Junctions. Gap junctions vermitteln den direkten Austausch von 
Ionen und kleinen Molekülen von einer Zelle zur anderen. Dieses Pattern wird 
wahrscheinlich in der zytoplasmischen Loop zwischen der zweiten und dritten 
Transmembranregion lokalisiert. [14] 
 
In Membranprotein Bovine Rhodopsin sind die Patterns  „G-protein coupled 
receptors family 1 signature“ und „Visual pigments (opsins) retinal binding 
site“ sowie die Matrix „G-protein coupled receptors family 1 profile“ zu finden. 
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (auch als R7G) sind eine umfangreiche Gruppe von 
Hormonen, Neurotransmittern, Geruchs-und Licht-Rezeptoren, die die extrazellulären 
Signale durch Interaktion mit den Guanin-Nukleotid-bindenden (G) Proteinen 
transduzieren. Die konservierten Teile dieser Proteine sind die 
Transmembran-Regionen und die ersten beiden zytoplasmischen Schleifen. Ein 
konserviertes saure-Arg-aromatisches Triplett „G-protein coupled receptors family 1 
signature“ ist in der N-terminalen Ende des zweiten zytoplasmischen Schleife und 
könnte in der Interaktion mit G-Proteinen beteiligt sein. Außerdem ist ein Profil 
„G-protein coupled receptors family 1 profile“ zu finden, das sich in sieben 
Transmembranenregionen erstreckt. Visuelle Pigmente sind die lichtabsorbierenden 
Moleküle, die die Vision zu vermitteln. Visuelle Pigmente haben ein Apoprotein, 
Opsin, der kovalent an das Chromophor Retinal verbunden ist. Vision ist durch die 
Absorption eines Photons erfolgt. Dazwischen wird cis-retinal zu trans-retinal 
isomerisiert. Diese Isomerisierung führt zu einer Veränderung der Konformation des 
Proteins. Die Anheftungsstelle ist ein konserviertes Lysin, das sich in der Mitte des 
siebten Transmembran-Helix befindet. Im Pattern „Visual pigments (opsins) retinal 
binding site“ ist dieses Lysin zu enthalten. [15] 
 
In Membranprotein L-arginine/agmatine Antiporter AdiC sind keine Hits zu finden. 













ID Signature Name Reguläre Ausdrücke 
PS00950 Pattern Bacterial 
rhodopsins 
signature 1  
R - Y - x - [ D T ] - W - x - [ L I V M F ] - [ S T ] - [ T V ] - P - [ L
I V M ] - [ L I V M N Q ] - [ L I V M ]  
PS00327 Pattern Bacterial 
rhodopsins retinal 
binding site 
[ F Y I V ] - { N D } - [ F Y V G ] - [ L I V M ] - D - [ L I V M F ]
- x - [ S T A ] - K - x - { K } - [ F Y ]  
PS00221 Pattern MIP family 
signature 
[HNQA]-{D}-N-P-[STA]-[LIVMF]-[ST]-[LIVMF]-[GSTAFY] 
PS00237 Pattern G-protein coupled 





PS50262 Matrix G-protein coupled 
receptors family 1 
profile 
Disulfidbrückenbindung 






4.3 Zusammenhang zwischen Hydrophobizitätsprofile und 
Energieprofile 
Das Ziel dieses Abschnittes ist, eine Beziehung zwischen den Hydrophobizitätprofilen 
und den Energieprofilen der einzelnen Membranproteinen zu finden. Damit kann man 
ohne SMFS-Experiment die Entfaltung der einzelnen Membranproteinen grob 
abschätzen. 
4.3.1 Analyse der Bacteriorhodopsin 
Nach den Tabellen 3.4 und 3.11 sind folgende Abbildungen 4.2 und 4.3 erzeugt. 
Daran werden die hellgrünen Linien beider Abbildungen beobachtet. Diese Linien 
charakterisieren jeweils den Durchschnittswert der Hydrophobizitäten (Abb. 4.2) und 
der Energie (Abb. 4.3) in Entfaltungsbarrieren der Bacteriorhodopsin. Sie laufen sich 
unregelmäßig in der x-Richtung. Die blauen und roten Linien dieser beiden 
Abbildungen stellen jeweils das Maximum und das Minimum der Hydrophobizitäten 
(Abb. 4.2) und der Energie (Abb. 4.3) in Entfaltungsbarrieren der Bacteriorhodopsin 
dar. In Tabelle 4.2 ist eine Positionsanalyse vorgestellt. Zahlbereich in Klammern 
entspricht der Energieanalyse und umgekehrt der Hydrophobizitätsanalyse. Dort 
werden die Positionen, in der es das Maximum und das Minimum des 
Entfaltungsbarriers jeweils in den Hydrophobizitätsprofilen und Energieprofilen gibt, 
verglichen. Diese sind auch unregelmäßig. Daraus folgt, dass es keine Aussage gibt, 
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4.3.2 Analyse der Halorhodopsin 
Mit der gleichen Methode wie Bacteriorhodopsin werden andere Membranproteinen 
analysiert. Die hellgrünen Linien aller nachstehenden Abbildungen werden beachtet. 
Sie charakterisieren jeweils den Durchschnittswert der Hydrophobizitäten und der 
Energie in Entfaltungsbarrieren der Membranproteinen. Die blauen und roten Linien 
aller nachstehenden Abbildungen stellen jeweils das Maximum und das Minimum der 
Hydrophobizitäten und der Energie in Entfaltungsbarrieren der Membranproteinen dar. 
In aller nachstehenden Tabellen ist eine Positionsanalyse vorzustellen. Zahlbereich in 
Klammern entspricht der Energieanalyse und umgekehrt der Hydrophobizitätsanalyse. 
Dort werden die Positionen, in der es das Maximum und das Minimum des 
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Entfaltungsbarriers jeweils in den Hydrophobizitätsprofilen und Energieprofilen gibt, 
verglichen. Durch die Durchschnittsanalyse und die Positionsanalyse versucht man, 
die Beziehung zwischen Hydrophobizität und Energie zu formulieren, damit ohne 
SMFS-Experiment die Entfaltung der Membranproteinen auch vorhergesagt werden 
kann. 
 
Nach den Tabellen 3.5 und 3.12 sind folgende Abbildungen 4.4 und 4.5 erzeugt. Sie 
entspricht der Analyse des Halorhodopsins. Die hellgrünen Linien dieser beiden 
Abbildungen sind nicht proportional aufeinander. Durch die Positionsanalyse (Tabelle 
4.3) kann auch keine Aussage gefunden werden. Daraus folgt, dass es keine Aussage 
gibt, die die Beziehung zwischen den Hydrophobizitätprofilen und den 



































4.3.3 Analyse der Human Aquaporin-1 
Nach den Tabellen 3.6 und 3.13 sind folgende Abbildungen 4.6 und 4.7 erzeugt. 
Diese gilt für die Analyse des Human Aquaporin-1. Aus der hellgrünen Linien beider 
Abbildungen und der Positionsanlyse (Tabelle 4.4) jeweils kann man keine Beziehung 
finden. Daraus folgt, dass es keine Aussage gibt, die die Beziehung zwischen den 

























4.3.4 Analyse der Bovine Rhodopsin 
Nach den Tabellen 3.7 und 3.14 sind folgende Abbildungen 4.8 und 4.9 erzeugt. Sie 
















Zwischen den hellgrünen Linien dieser beider Abbildungen kann keine Beziehung 
formuliert werden. In Tabelle 4.5 ist eine Positionsanalyse vorgestellt. Diese sind 
auch unregelmäßig. Daraus folgt, dass es keine Aussage gibt, die die Beziehung 
zwischen den Hydrophobizitätprofilen und den Energieprofilen der Bovine Rhodopsin 








































Nach den Tabellen 3.8 und 3.15 sind folgende Abbildungen 4.10 und 4.11 erzeugt. 
Hier wird Bovine Rhodopsin ohne Disulfidbrückenbindung analysiert. Die hellgrünen 
Linien dieser beiden Abbildungen laufen sich unregelmäßig in der x-Richtung. In 
Tabelle 4.6 ist eine Positionsanalyse vorgestellt, aus der es keine Aussage existiert. 
Daraus folgt, dass es keine Formulierung gibt, die die Beziehung zwischen den 








































































































































4.3.5 Analyse der L-arginine/agmatine Antiporter AdiC 
Nach den Tabellen 3.9 und 3.16 sind folgende Abbildungen 4.12 und 4.13 erzeugt. 
Diese sind die Analyse der L-arginine/agmatine Antiporter AdiC bei 
N-Terminusentfaltung. Die hellgrünen Linien dieser beiden Abbildungen sind 
zueinander unregelmäßig. In Tabelle 4.7 gibt es noch eine Positionsanalyse. Diese 
sind auch unregelmäßig. Daraus folgt, dass es keine Aussage gibt, die die Beziehung 











































Nach den Tabellen 3.10 und 3.17 sind folgende Abbildungen 4.14 und 4.15 erzeugt. 
Diese gelten für die Analyse der L-arginine/agmatine Antiporter AdiC bei 
C-Terminusentfaltung. Die hellgrünen Linien dieser beiden Abbildungen sind 
zueinander nicht proportional. In Tabelle 4.8 ist eine Positionsanalyse vorgestellt. 
Diese sind auch unregelmäßig. Daraus folgt, dass es keine Aussage gibt, die die 
Beziehung zwischen den Hydrophobizitätprofilen und den Energieprofilen der AdiC 
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